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Summary
Background 24-hour ambulatory blood pressure monitor-
ing (ABPM) is commonly used in evaluation of hyperten-
sion. One of the parameters describing circadian blood pres-
sure profile is blood pressure variability expressed as a SD
(standard deviation) of a given time period. This parameter
is interesting because of its assumed influence on develop-
ment of hypertension complications. Another method for
describing the diurnal blood pressure curve is dippers/non-
dippers classification. Lack of nocturnal blood pressure fall
increases the risk of hypertensive end-organ damage.
Material and methods 3 groups (13 patients in every
group) with essential mild-to-moderate hypertension.
Each of the groups was treated with monotherapy based
on a long-acting hypertensive drug given once daily: tran-
dolapril, felodipine ER or rilmenidine. After one month of
morning administration (MA) it was changed into evening
routine (EA). In every patient office blood pressure (OBP)
and ABPM was taken 3 times: before enrolling, after one
month of MA and after one month of EA.
Results In each of examined groups, in MA and EA routine,
there was significant lowering of blood pressure both in
ABPM and OBP. Independent of drug used or the time of
administration there were no differences in SD for different
time periods in ABPM. There were no differences in fre-
quency of non-dippers among hypertensives before and af-
ter treatment (for both administration routines).
Conclusion We have shown that although 24-hour aver-
age blood pressure can be effectively reduced by antihyper-
tensive treatment, the effect on blood pressure variability
and dippers or nondippers status is less pronounced.
key words: hypertension, blood pressure variability,
dippers/non-dippers, antihypertensive therapy,
timing of drug administration
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Wstęp
Nadciśnienie tętnicze jest jedną z najbardziej roz-
powszechnionych chorób na świecie. Szacuje się,
że problem ten dotyczy około 20% populacji krajów
wysokouprzemysłowionych [1, 2]. Dane dotyczące
Polski opracował zespół profesora Rywika w ramach
międzynarodowego programu Światowej Organizacji
Zdrowia MONICA Project. W badaniach tych częstość
nadciśnienia tętniczego w Warszawie w 1984 roku
wśród mężczyzn w wieku 35–64 lat wynosiła 39%,
wśród kobiet 34%. W 1993 roku wartości te obniżyły się
odpowiednio do 30% i 25% [3].
Automatyczne 24-godzinne monitorowanie ciś-
nienia tętniczego krwi (ABPM, ambulatory blood
pressure monitoring) jest metodą diagnostyczną co-
raz powszechniej stosowaną w diagnostyce nadciś-
nienia tętniczego. Wyniki uzyskane dzięki ABPM
cechują się większą powtarzalnością niż pomiary tra-
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dycyjne [4, 5], w mniejszym stopniu dotyczy ich
„efekt białego fartucha” [6] oraz efekt placebo [7].
Zaletą tej metody jest możliwość określenia rytmu do-
bowego ciśnienia tętniczego krwi w warunkach nor-
malnej aktywności życiowej i zawodowej pacjenta.
Rytm ciśnienia charakteryzuje się przede wszyst-
kim wyższymi wartościami w ciągu dnia, w czasie
aktywności fizycznej i umysłowej oraz spadkiem
w ciągu nocy i snu. Rytmiczność ta dotyczy około
90% osób z prawidłowym ciśnieniem, a także 80%
chorych z nadciśnieniem tętniczym pierwotnym [8].
Zniesienie rytmu dobowego obserwuje się w niektó-
rych postaciach nadciśnienia tętniczego wtórnego,
między innymi w zespole Cushinga [9], guzie chro-
mochłonnym [10], niewydolności nerek [11] i stanie
przedrzucawkowym [12]. Sugeruje się również, że
wielkość nocnego spadku ciśnienia jest mniejsza
u osób starszych, mężczyzn [13] i osób rasy czarnej [14].
Zmienność ciśnienia tętniczego w ciągu doby jest
bardzo duża. W przypadku osób z prawidłowymi
wartościami ciśnienia tętniczego maksymalne warto-
ści ciśnienia skurczowego (SBP, systolic blood pressu-
re) lub rozkurczowego (DBP, diastolic blood pressure)
w godzinach porannych są zazwyczaj wyższe o co
najmniej 20 mm Hg od wartości ciśnienia w czasie
snu i o 10 mm Hg wyższe niż po południu [15].
Parametrami opisującymi dobowy profil ciśnienia
tętniczego jest zmienność ciśnienia oraz przynależ-
ność do klasy dippers bądź non-dippers. Zmienność
ciśnienia wyrażana jest jako odchylenie standardowe
(SD, standard deviation) pomiarów ciśnienia w okre-
ślonych przedziałach czasowych. Zainteresowanie
tym parametrem wynika z powiązań między nim
a rozwojem powikłań nadciśnienia [13, 16, 17].
Określenie dippers dotyczy osób z nocnym spadkiem
ciśnienia tętniczego, w przeciwieństwie do pacjen-
tów non-dippers, u których nocne wartości ciśnienia
są porównywalne z wartościami osiąganymi w czasie
aktywności dziennej. Niektórzy autorzy brak spad-
ku nocnego wiążą ze zwiększonym ryzykiem roz-
woju powikłań nadciśnienia tętniczego, w tym
z przerostem lewej komory [18] i zwiększoną mikro-
albuminurią [19]. Spadek ciśnienia tętniczego w fa-
zie snu można przedstawić jako różnicę dzienno-
nocną, czyli wartość bezwzględną wyrażoną w mm Hg,
dippers > 10/5 mm Hg; jako stosunek średniego ciś-
nienia w fazie snu do średniego ciśnienia w okresie
czuwania — dippers < 0,9 lub procentowo — dip-
pers to osoby ze spadkiem nocnym 10–20 % w sto-
sunku do dnia.
Najnowsze wytyczne dotyczące leczenia nadciś-
nienia tętniczego zalecają stosowanie leków hipoten-
syjnych, które powodują nie tylko obniżenie wartości
ciśnienia tętniczego, ale także zapobiegają powikła-
niom narządowym. Stąd narastające zainteresowanie
lekami wpływającymi na zmienność ciśnienia oraz
przynależnością do klasy dippers bądź non-dippers.
Materiał i metody
Do badań zakwalifikowano 39 osób (19 kobiet
i 20 mężczyzn) w wieku 20–55 lat (śr. wiek bada-
nych 38,8 ± 10,7 lat) z nadciśnieniem tętniczym
pierwotnym umiarkowanym i łagodnym. Rozpozna-
nie nadciśnienia tętniczego pierwotnego uzależnio-
no od lekarskiego badania podmiotowego, przedmio-
towego, podstawowych badań laboratoryjnych, spo-
czynkowego EKG, badania echokardiograficznego
serca, USG jamy brzusznej, RTG klatki piersiowej,
renografii oraz badania dna oka. Z badań wykluczo-
no chorych z nadciśnieniem tętniczym wtórnym.
U pacjentów z podejrzeniem nadciśnienia tętnicze-
go wtórnego wykonano oznaczenie hormonów tar-
czycy, oznaczenie aktywności reninowej osocza, stę-
żenia sodu, potasu i kwasu wanilinomigdałowego
w moczu z dobowej zbiórki oraz arteriografię tętnic
nerkowych. Do badań zakwalifikowano osoby
z nadciśnieniem I° i II°: SBP 140–179 mm Hg, DBP
90–109 mm Hg. Zgodnie z zaleceniami Światowej
Organizacji Zdrowia (WHO), rozpoznanie ustalo-
no na podstawie średniej wartości z 2 pomiarów wy-
konanych w czasie 2 wizyt, nie licząc pierwszego
pomiaru przesiewowego. Osoby włączone do bada-
nia były wydolne krążeniowo, z prawidłową funkcją
nerek, bez cukrzycy, chorób nowotworowych, cho-
rób układowych tkanki łącznej. Z badań wyłączono
pracowników zmianowych. Większość populacji ba-
danej (30 osób, 76,9 %) stanowili pacjenci, którzy
nigdy wcześniej nie przyjmowali żadnych leków
przeciwnadciśnieniowych. Pozostałe 9 osób (23,1%)
przyjmowało leki niesystematycznie, nie osiągając
normalizacji ciśnienia tętniczego.
Pacjentów losowo podzielono na 3 równoliczne
grupy, podobne pod względem wieku, wielkości
wskaźnika masy ciała (BMI, body mass index) i czasu
trwania nadciśnienia (tab. I).
Każda z analizowanych grup przyjmowała w jed-
norazowej dawce dobowej określony, działający
24 godziny lek hipotensyjny:
— I grupa — trandolapril z grupy inhibitorów
konwertazy angiotensyny w dawce 2 mg;
— II grupa — felodipinę ER z grupy blokerów
kanałów wapniowych w dawce 5 mg;
— III grupa — rilmenidynę z grupy agonistów
receptorów imidazolowych w dawce 1 mg.
Anna Miczke, Danuta Pupek-Musialik Wpływ leczenia hipotensyjnego na zmienność ciśnienia tętniczego…
27www.nt.viamedica.pl
W każdej z grup pacjent przyjmował badany lek
przez pierwszy miesiąc w jednorazowej dawce po-
rannej (między godz. 7.00 a 8.00), a przez następny
miesiąc ten sam lek w jednorazowej dawce wieczor-
nej (między godz. 19.00 a 20.00).
Każdy z pacjentów zobowiązany był do 3 wizyt
kontrolnych w klinice:
— 1 wizyta — przed włączeniem leczenia hipoten-
syjnego (7 dni po odstawieniu dotychczas przyjmowa-
nych preparatów, o ile chory był wcześniej leczony);
— 2 wizyta — po miesiącu przyjmowania leku
w jednorazowej dawce porannej;
— 3 wizyta — po miesiącu przyjmowania leku
w jednorazowej dawce wieczornej.
Podczas każdej z wizyt u pacjenta dokonywano po-
miaru ciśnienia tętniczego metodą tradycyjną, czyli
przy użyciu sfingomanometru rtęciowego (OBP) oraz
zakładano aparat do 24-godzinnej rejestracji ciśnienia
tętniczego. Pomiaru ABPM dokonano za pomocą apa-
ratu Oxford Medilog DX. Aparat ten wykorzystuje me-
todę osłuchową, w której wyznacza się oddzielnie war-
tości SBP i DBP na podstawie tonów Korotkowa przy
użyciu specjalnego mikrofonu wbudowanego w man-
kiet opasujący tętnicę ramienną. Przyjęto następujące
odstępy czasowe między kolejnymi pomiarami: co
20 minut w okresie dziennym oraz co 30 minut w okre-
sie nocnym. Za okres dzienny przyjęto czas od godz.
6.00 do 22.00, za okres nocny czas od godz. 22.00 do
6.00. Aparat do ABPM zakładano w klinice między
godziną 8.00 a 9.00. Po założeniu aparatu pacjent
opuszczał klinikę, wracając do swojej normalnej ak-
tywności życiowej i zawodowej. Aparat zdejmowano
po 24 godzinach. Pacjentów uczestniczących w bada-
niu informowano, że w dniu pomiaru powinni pozo-
stawać na swojej zwykłej diecie oraz pójść spać pomię-
dzy godziną 22.00 a 23.00, a wstać między godziną 6.00
a 7.00. Monitorowanie przeprowadzano w dni robocze
od poniedziałku do piątku. Pacjentów poinformowano
o założeniach i celach badania oraz konieczności wyra-
żenia pisemnej zgody na uczestnictwo w badaniu. Zgo-
dę na prowadzenie badań wyraziła Komisja Bioetycz-
na przy Akademii Medycznej im. Karola Marcinkow-
skiego w Poznaniu.
Z uzyskanych pomiarów wyliczano następujące
średnie wartości SBP i DBP:
— dla okresu całej doby;
— dla okresu dnia;
— dla okresu nocy.
Pacjentów klasyfikowano do grupy dippers bądź
non-dippers, wykorzystując stosunek MAPn/MAPd,
gdzie MAPn — średnie ciśnienie nocne, MAPd
— średnie ciśnienie dzienne, MAP (mean arterial pres-
sure) = DBP + 1/3 (SBP – DBP).
Pacjentów, u których MAPn/MAPd > 0,9, zali-
czano do grupy non-dippers, pacjentów, u których
MAPn/MAPd < 0,9, zaliczano do grupy dippers.
W każdym z analizowanych przedziałów czasowych
określano zmienność ciśnienia wyrażaną jako odchyle-
nie standardowe wartości średniej ciśnienia (SD MAP).
Wyniki
W każdej z badanych grup (grupa 1 — trandola-
pril, grupa 2 — felodipina ER, grupa 3 — rilmeni-
dyna), niezależnie od pory przyjmowania leku, uzy-
skano znamienne obniżenie wartości ciśnień, zarów-
no OBP, jak i ABPM, w porównaniu z wartościami
wyjściowymi (tab. II–V).
Zmienność ciśnienia, której miarą było SD MAP,
dla określonego przedziału czasowego nie różniła
się w sposób znaczący statystycznie przed leczeniem
oraz po terapii. Nie obserwowano również różnic
zmienności pomiędzy dwoma schematami podawa-
nia leku: porannym i wieczornym. Wnioski te doty-
czyły wszystkich 3 analizowanych grup leków oraz
Tabela I. Charakterystyka kliniczna badanych grup
Table I. Clinical characteristics of the groups
Ogółem Grupa I Grupa II Grupa III
Trandolapril Felodipina ER Rilmenidyna
Liczba 39 13 13 13
Płeć (K/M) 19/20 8/5 4/9 7/6
BMI   27,2 ± 4,6   28,5 ± 5,3   26,1 ± 3,3   27,1 ± 5,0
Wiek (lata) 38,8 ± 10,7 40,4 ± 10,5 39,4 ± 10,5 36,8 ± 11,7
Czas trwania 2,7 ± 1,7 2,8 ± 1,8 2,3 ± 1,5 2,9 ± 1,8
nadciśnienia tętniczego (lata)
Leczeni/nieleczeni 9/30 4/9 2/11 3/10
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Tabela V. Średnie nocne wartości ciśnień uzyskane metodą ABPM przed włączeniem leczenia (wizyta 1), po miesięcznej
terapii w jednorazowej dawce porannej (wizyta 2) oraz po miesięcznej terapii w jednorazowej dawce wieczornej (wizyta 3)
Table V. Mean nighttime blood pressure values by ABPM before treatment (visit 1), after one month of morning admini-
stration (visit 2) and after one month of evening administration (visit 3)
Wizyta 1 Wizyta 2 Wizyta 3
SBP [mm Hg] DBP [mm Hg] SBP [mm Hg] DBP [mm Hg] SBP [mm Hg] DBP [mm Hg]
Trandolapril 124,3 ± 10,2 79,5 ± 9,7 115,7 ± 7,9* 70,6 ± 10,2* 112,7 ± 9,0* 71,5 ± 7,8*
Felodipina 129,8 ± 18,3 79,9 ± 6,4 116,3 ± 11* 73,9 ± 7,9* 114,9 ± 12,4* 70,3 ± 8,0*
Rilmenidyna 121,6 ± 10,8 75,8 ± 8,6 110,6 ± 11* 69,5 ± 9,3* 109,5 ± 9,5* 66,4 ± 9,7*
* p< 0,05 w porównaniu z wartościami przed leczeniem
Tabela IV. Średnie wartości ciśnień z okresu aktywności dziennej uzyskane w ABPM przed włączeniem leczenia
(wizyta 1), po miesiącu terapii w jednorazowej dawce porannej (wizyta 2) oraz po miesiącu terapii w jednorazowej
dawce wieczornej (wizyta 3)
Table IV. Mean daytime blood pressure values by ABPM before treatment (visit 1), after one month of morning
administration (visit 2) and after one month of evening administration (visit 3)
Wizyta 1 Wizyta 2 Wizyta 3
SBP [mm Hg] DBP [mm Hg] SBP [mm Hg] DBP [mm Hg] SBP [mm Hg] DBP [mm Hg]
Trandolapril 141,5 ± 6,9 90,9 ± 6,2 130,0 ± 8,0* 82,7 ± 6,2* 131,9 ± 8,3* 83,8 ± 4,3*
Felodipina 142,6 ± 11,4 90,7 ± 7,4 129,8 ± 8,1* 82,3 ± 4,8* 129,3 ± 7,5* 82,2 ± 5,5*
Rilmenidyna 138,6 ± 11,1 90,2 ± 8,1 127,4 ± 9,9* 82,9 ± 9,3* 126,6 ± 14,9* 78,8 ± 10,9*
* p< 0,05 w porównaniu z wartościami przed leczeniem
Tabela II. Średnie wartości ciśnień uzyskiwanych metodą tradycyjną (OBP) przed włączeniem leczenia (wizyta 1),
po miesięcznej terapii w jednorazowej dawce porannej (wizyta 2) oraz po miesięcznej terapii w jednorazowej dawce
wieczornej (wizyta 3)
Table II. Mean office blood pressure before treatment (visit 1), after one month of morning administration (visit 2)
and after one month of evening administration (visit 3)
 Wizyta 1 Wizyta 2 Wizyta 3
SBP [mm Hg] DBP [mm Hg] SBP [mm Hg] DBP [mm Hg] SBP [mm Hg] DBP [mm Hg]
Trandolapril 158,5 ± 6,6 101,9 ± 4,3 132,7 ± 6,3* 87,3 ± 7,3* 131,2 ± 8,7* 88,1 ± 7,2*
Felodipina 154,2 ± 8,4 103,5 ± 4,3 135,0 ± 7,4* 86,5 ± 6,6* 135,4 ± 6,9* 86,5 ± 5,2*
Rilmenidyna 155,8 ± 7,3 101,9 ± 3,3 131,9 ± 6,0* 85,8 ± 7,0* 129,2 ± 8,4* 84,6 ± 6,6*
* p < 0,05 w porównaniu z wartościami przed leczeniem
Tabela III. Średnie wartości ciśnień z okresu całej doby uzyskane metodą ABPM przed włączeniem leczenia (wizyta 1),
po miesięcznej terapii w jednorazowej dawce porannej (wizyta 2) oraz po miesięcznej terapii w jednorazowej dawce
wieczornej (wizyta 3)
Table III. Mean whole-day blood pressure values by ABPM before treatment (visit 1), after one month of morning admini-
stration (visit 2) and after one month of evening administration (visit 3)
Wizyta 1 Wizyta 2 Wizyta 3
SBP [mm Hg] DBP [mm Hg] SBP [mm Hg] DBP [mm Hg] SBP [mm Hg] DBP [mm Hg]
Trandolapril 135,4 ± 8,6 85,9 ± 7,6 125,4 ± 7,8* 78,6 ± 6,8* 125,9 ± 7,6* 79,2 ± 5,3*
Felodipina 137,5 ± 12,8 86,7 ± 6,4 126,1 ± 7,8* 80,1 ± 5,9* 124,9 ± 8,0* 78,9 ± 5,8*
Rilmenidyna 133,0 ± 10,3 85,9 ± 8,1 123,7 ± 9,9* 79,0 ± 9,2* 122,5 ± 13,9* 75,5 ± 10,0*
* p < 0,05 w porównaniu z wartościami przed leczeniem
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następujących przedziałów czasowych, które podda-
no analizie: okresu całej doby, okresu dziennego oraz
okresu nocnego (ryc. 1–3).
Przed włączeniem do badania procent pacjentów
non-dippers wynosił: w grupie I — 23,1%, w grupie II
— 38,5%, w grupie III — 30,8%. Po miesiącu terapii
Rycina 3. Zmienność ciśnienia przed leczeniem (SD I), po miesiącu
terapii w jednorazowej dawce porannej (SD II) i po miesiącu
terapii w jednorazowej dawce wieczornej (SD III) — SD wartości
średnich ciśnień z okresu nocy uzyskanych w ABPM
Figure 3. Pressure variability before treatment (SD I), after
one month of morning administration (SD II) and after one month
of evening administration (SD III) — standard deviations (SD)
of mean nighttime blood pressure values by ABPM
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Rycina 2. Zmienność ciśnienia przed leczeniem (SD I), po miesiącu
terapii w jednorazowej dawce porannej (SD II) i po miesiącu
terapii w jednorazowej dawce wieczornej (SD III) — SD wartości
średnich ciśnień z okresu dnia uzyskanych w ABPM
Figure. 2. Pressure variability before treatment (SD I), after
one month of morning administration (SD II) and after one month
of evening administration (SD III) — standard deviations (SD)
of mean daytime blood pressure values by ABPM
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Rycina 1. Zmienność ciśnienia przed leczeniem (SD I), po miesiącu
terapii w jednorazowej dawce porannej (SD II) i po miesiącu
terapii w jednorazowej dawce wieczornej (SD III) — SD wartości
średnich ciśnień z okresu całej doby uzyskanych w ABPM
Figure 1. Pressure variability before treatment (SD I), after
one month of morning treatment (SD II) and after one month of
evening treatment (SD III) — standard deviations (SD) of mean
whole-day blood pressure values by ABPM
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w jednorazowej dawce porannej wartości te wynosiły
odpowiednio: 30,8%, 15,4% oraz 23,1%, a po miesią-
cu terapii w jednorazowej dawce wieczornej: 15,4%,
23,1%, 15,4%. W żadnej z analizowanych grup nie
obserwowano istotnej statystycznie różnicy w rozkła-
dzie dippers/non-dippers w populacji badanej po tera-
pii porannej a wieczornej (tab. VI, VII).
Dyskusja
Zmienność ciśnienia wyrażona jako SD jest jed-
nym z parametrów opisujących krzywą przebiegu
ciśnienia uzyskaną w ABPM. Zmienność jest para-
metrem ilustrującym częstość zmian wartości ciśnie-
nia tętniczego w krótkich odcinkach czasowych. Jest
wysoka u osób z częstymi epizodami nagłego wzro-
stu lub spadku ciśnienia, a niewielka u osób z warto-
ściami ciśnienia nieulegającymi większym waha-
niom w analizowanych przedziałach czasowych.
Zainteresowanie zmiennością ciśnienia wyrażaną
jako SD pomiarów ciśnienia tętniczego w określo-
nych przedziałach czasowych wynika z jej przypusz-
czalnego wpływu na rozwój powikłań nadciśnienia
tętniczego. Parati i wsp., poddając przeszło 7-letniej
obserwacji 80 pacjentów z nadciśnieniem tętniczym,
wykazali, że uszkodzenia narządowe w nadciśnie-
niu korelowały pozytywnie ze zmiennością ciśnienia
tętniczego, niezależnie od wartości ciśnień uzyska-
nych w ABPM czy pomiarach przygodnych [17].
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Tabela VI. Ocena liczby pacjentów należących do klasy dippers (D) bądź non-dippers (ND) przed terapią (wizyta 1),
po miesiącu leczenia w dawce porannej (wizyta 2) oraz po miesiącu leczenia w dawce wieczornej (wizyta 3)
Table VI. Dippers (D) and non-dippers (ND) patients before treatment (visit 1), after one month of morning treatment
(visit 2) and after one month of evening treatment (visit 3).
Wizyta 1 Wizyta 2 Wizyta 3
Liczba D ND D ND D ND
Trandolapril 10 3 9 4 11 2
Felodipina 8 5 11 2 10 3
Rilmenidyna 9 4 10 3 11 2
NS NS NS NS NS NS
D — dippers, ND — non-dippers
Tabela VII. Zmiana klasyfikacji z dippers na non-dippers (D Æ ND) oraz z non-dippers na dippers (ND Æ D) po terapii
porannej i wieczornej
Table VII. Changes of classification from dippers to non-dippers (D Æ ND) and from non-dippers to dippers (ND Æ D)
after morning and evening routine
Liczba pacjentów, którzy po miesiącu Liczba pacjentów, którzy po miesiącu
terapii porannej terapii wieczornej
Nie zmienili Nie zmienili
klasyfikacji ND Æ D D Æ ND klasyfikacji ND Æ D D Æ ND
Trandolapril 10 1 2 10 2 1
Felodipina 10 3 0 7 4 2
Rilmenidyna 10 2 1 11 2 0
D — dippers, ND — non-dippers
Fratolla i wsp. badali pacjentów z nadciśnieniem tęt-
niczym, u których podczas pierwszej wizyty prze-
prowadzano 24-godzinne monitorowanie ciśnienia
tętniczego metodą oksfordzką (za pomocą czujnika
wprowadzonego do tętnicy). Pacjenci ci podlegali
kolejnym badaniom 4–13 lat później, wykonywano
u nich EKG, badanie echokardiograficzne, RTG
klatki piersiowej oraz ocenę dna oka. Wielkość
uszkodzeń narządowych oceniano w skali punkto-
wej. Stopień uszkodzeń narządowych korelował ze
zmiennością ciśnienia podczas pierwszej wizyty.
Dla określonej wartości ciśnienia tętniczego pacjenci
z większą zmiennością ciśnienia wykazywali więk-
sze uszkodzenia narządowe niż pacjenci z tym sa-
mym ciśnieniem, ale mniejszą zmiennością [16].
Drugim określeniem stosowanym do opisywania
rytmu dobowego jest pojęcie dippers (osoby z zacho-
wanym rytmem dzienno-nocnym) oraz non-dippers
(pacjenci bez charakterystycznego spadku ciśnienia
tętniczego w godzinach nocnych). Brak spadku
w wielu badaniach wiązano ze zwiększonym ryzy-
kiem rozwoju powikłań nadciśnienia. Verdecchia
i wsp. stwierdzili większą częstość przerostu lewej
komory serca u pacjentów non-dippers [18] oraz
związek między mniejszym spadkiem nocnym a roz-
wojem różnych chorób układu sercowo-naczyniowe-
go u kobiet [20]. Zakopoulos i wsp. opisywali zwięk-
szenie objętości końcoworozkurczowej komór u cho-
rych non-dippers [21]. Jednak metaanaliza 19 badań
opublikowana przez Fagarda i wsp. w 1995 roku nie
wykazała związku między masą lewej komory
a dzienno-nocną różnicą ciśnień [22]. Jednak z dru-
giej strony Pierdomenico i wsp. [23] zanotowali ści-
sły związek między mniejszym spadkiem nocnym
a miażdżycą tętnic szyjnych ocenianą za pomocą ba-
dania ultrasonograficznego, Timio i wsp. [24] opisa-
li szybszą progresję niewydolności nerek u tych pa-
cjentów, a Schillaci i wsp. [25] większą częstość
i ciężkość komorowych zaburzeń rytmu.
Zgodnie z VI Raportem Joint National Committee
on Detection, Evaluation, and Treatment of High Blo-
od Pressure z 1997 roku oraz raportem ISH-WHO
z 1999 roku, podstawowym celem leczenia pacjenta
z wysokimi wartościami ciśnienia tętniczego jest
maksymalna redukcja całkowitego ryzyka zachoro-
walności i umieralności z przyczyn sercowo-naczy-
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niowych. Takie stanowisko wymaga eliminacji bądź
leczenia wszystkich odwracalnych czynników ryzy-
ka, takich jak: palenie tytoniu, podwyższone warto-
ści cholesterolu, cukrzyca, a także leczenia podwyż-
szonych wartości ciśnienia. Udokumentowana w cy-
towanych wyżej pracach korelacja nadciśnieniowych
uszkodzeń narządowych ze stopniem zmienności
ciśnienia oraz przynależnością do klasy non-dippers
narzucałaby również potrzebę korekcji farmakolo-
gicznej tych parametrów.
Z reguły sama redukcja wartości ciśnienia tętni-
czego w ciągu doby prowadzi do ograniczenia
zmienności, pod warunkiem, że leczenie nie staje się
jej przyczyną. Sytuacja taka występuje w związku
z nieciągłym działaniem farmakologicznym leków,
a wynikającą z powyższego zmienną kontrolą war-
tości ciśnienia. Wystąpienie zmienności farmakolo-
gicznej jest najbardziej prawdopodobne w przypad-
ku leków podawanych kilkakrotnie w ciągu dnia, co
oczywiście powoduje powstanie kilku okresów mak-
symalnej i minimalnej aktywności hipotensyjnej.
Wydaje się, że leki stosowane raz na dobę skutecz-
niej kontrolują ciśnienie tętnicze między dawkami.
W badaniach autorów analizie poddano 3 leki
o odmiennych mechanizmach działania (inhibitory
konwertazy angiotensyny, leki blokujące kanały
wapniowe oraz agoniści receptorów imidazolowych),
wszystkie należące jednak do leków kontrolujących
ciśnienie tętnicze przez całą dobę po przyjęciu jed-
norazowej dawki. We wszystkich grupach nie stwier-
dzono znamiennej różnicy pomiędzy zmiennością
ciśnienia z dłuższych przedziałów czasowych (całej
doby, okresu dnia i okresu nocy) przed leczeniem
oraz po terapii (niezależnie od schematu terapii: po-
rannego lub wieczornego). Oznaczałoby to, że tera-
pia nie wpłynęła na zmienność ciśnienia w analizo-
wanych dłuższych odcinkach czasowych. Dotych-
czasowe dane z piśmiennictwa, dotyczące wpływu
terapii na zmienność ciśnienia, są niepełne. Nielicz-
ne doniesienia mówią o mniejszej efektywności leków
hipotensyjnych w modyfikowaniu zmienności ciś-
nienia niż samych wartości ciśnienia tętniczego [26].
Należy podkreślić, że przeprowadzone badanie trwa-
ło dość krótko (2 miesiące). Ocena wpływu terapii
hipotensyjnej na zmienność ciśnienia wymagałaby
również oceny tego parametru w badaniu dużych
grup pacjentów.
Analizowane leki nie wpływały na przynależność
do grupy dippers bądź non-dippers. W dostępnym piś-
miennictwie brak prac dokumentujących zmianę ryt-
mu dobowego po trandolaprilu, felodipinie ER czy
rilmenidynie. Prace opisujące korzystne odwrócenie
rytmu dobowego dotyczą głównie a-blokerów [27]
i diuteryków [28]. Uzu i Kimura badali rytm dobowy
u sodowrażliwych pacjentów z nadciśnieniem tętni-
czym, którzy przyjmowali hydrochlorotiazid w dawce
25 mg raz dziennie rano przez 4 tygodnie. U pacjen-
tów non-dippers po zastosowaniu diuretyku obserwo-
wano spadek ciśnień nocnych i przywrócenie właści-
wego rytmu. Po terapii pacjenci ci należeli do grupy
dippers. Pacjenci będący dippers przed terapią pozosta-
li nimi nadal [28]. Uzu i wsp. udowodnili również, że
pacjenci z nadciśnieniem tętniczym sodowrażliwym
wykazują częściej brak spadku nocnego ciśnienia oraz,
że w tej grupie pacjentów ograniczenie sodu w diecie
odwraca rytm dobowy z non-dippers do dippers [29, 30].
Również nowa forma werapamilu przywraca prawi-
dłowy rytm dobowy. W badaniach White i wsp., obej-
mujących 257 chorych z nadciśnieniem tętniczym le-
czonych przez 8 tygodni COER-Verapamilem (Con-
trolled Onset Extended-Release Verapamil), charakte-
ryzującym się nie tylko przedłużonym okresem dzia-
łania, ale także kontrolowanym początkiem działania
4–5 godzin po przyjęciu, wykazano, że lek w ciągu
dnia w podobny sposób obniżał ciśnienie tętnicze
u pacjentów dippers i non-dippers, natomiast w godzi-
nach nocnych redukował ciśnienie silniej w grupie
non-dippers niż dippers [31]. W badaniach autorów we
wszystkich 3 analizowanych grupach leków nie wy-
stąpiła istotna statystycznie różnica w rozkładzie dip-
pers/non-dippers w populacjach badanych przed i po
terapii. Także schemat przyjmowania leków hipoten-
syjnych nie wpływał na rytm dobowy. Badanie prze-
prowadzono z udziałem małych grup pacjentów,
przez krótki okres czasu. Aby potwierdzić uzyskane
wyniki, niezbędne są badania dużych populacji pa-
cjentów przyjmujących określone leki hipotensyjne
przez dłuższy czas.
Należy wspomnieć, że podział na osoby z zacho-
wanym rytmem dobowym i osoby z brakiem fizjolo-
gicznego spadku nocnego ciśnienia jest niedoskonały.
Podkreśla się małą powtarzalność przynależności do
grupy dippers czy non-dippers [4, 32]. Aby poprawić
powtarzalność wyników, wielu autorów zaleca stwo-
rzenie maksymalnie zbliżonych warunków zewnętrz-
nych w dniach pomiaru ABPM, bowiem aktywność
zarówno fizyczna, jak i psychiczna wpływa na rytm
dobowy. Jakość snu, będąca wypadkową wieku, ak-
tywności pacjenta i stanu emocjonalnego, determinu-
je głębokość spadku nocnego, a w związku z tym przy-
należność do grupy dippers bądź non-dippers. Podob-
nie zbyt częste pomiary w nocy, zaburzając sen, po-
wodują zawyżenie średniej wartości ciśnienia tętni-
czego w nocy, a co za tym idzie — zmieniają stosunek
do wartości ciśnienia tętniczego w okresie czuwania
i dają fałszywe wyniki. Częstość pomiarów nocnych
nie powinna być większa niż co 30 minut. Zgodnie
z badaniami Verdecchia i wsp. częstość taka nie zabu-
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Streszczenie
Wstęp 24-godzinne automatyczne monitorowanie
ciśnienia tętniczego krwi (ABPM) jest metodą coraz
częściej wykorzystywaną w diagnostyce nadciśnienia
tętniczego. Parametrami ABPM opisującymi rytm
rza odpoczynku nocnego i nie modyfikuje w fałszywy
sposób rytmu dobowego [32]. Chociaż w wielu bada-
niach autorzy przyjmują sztywne ramy okresu czu-
wania (najczęściej od 6.00 do 22.00) oraz snu (22.00–
–6.00), część autorów postuluje podział doby na fazę
„aktywną” i „nieaktywną” na podstawie notatek osób
badanych. Pozwala to na bardziej precyzyjną ocenę
rytmu, ponieważ jako godziny nocne przyjmuje się
godziny rzeczywistego snu pacjenta. Przy sztywnym
podziale doby zdarzyć się może, że przyjęty przez ba-
dającego okres wypoczynku nocnego nie będzie od-
powiadał rzeczywistym godzinom snu, w związku
z czym wartości z „nocy” będą wyższe i pacjent zosta-
nie zakwalifikowany do grupy non-dippers mimo za-
chowanego rytmu dobowego [32, 33]. Wychodząc na-
przeciw tym potrzebom, skonstruowano aparaty do
ABPM umożliwiające za pomocą przycisku przełą-
czenie z dziennej częstotliwości pomiarów na nocną,
zarazem zaznaczając rzeczywiste godziny snu i ak-
tywności. Przycisk ten uruchamia sam pacjent w mo-
mencie, gdy kładzie się do łóżka, a następnie ponow-
nie rano, gdy z niego wstaje. W przypadku dyspono-
wania aparatem, który zakłada sztywny podział doby
na dzień i noc (jak np. Oxford Medilog DX), aby unik-
nąć większych niezgodności pomiędzy okresem rze-
czywistego snu a snu „zakładanego” przez aparat, au-
torzy poinformowali pacjentów uczestniczących w ba-
daniu o konieczności pójścia spać pomiędzy godziną
22.00 a 23.00, a pobudki pomiędzy godziną 6.00 a 7.00
w dniu pomiaru.
Wnioski
1. Podawanie leków hipotensyjnych (inhibito-
rów konwertazy angiotensyny, leków blokujących
kanały wapniowe, agonistów receptorów imidazolo-
wych) w jednorazowej dawce porannej, bądź wie-
czornej wywołuje podobny spadek wartości ciśnie-
nia tętniczego w następujących przedziałach czaso-
wych: całej doby, okresu dnia i okresu nocy.
2. Rodzaj leku oraz schemat jego dawkowania
(poranny lub wieczorny) nie wpływał na zachowa-
nie się zmienności ciśnienia ani na przynależność do
grupy dippers bądź non-dippers.
dobowy ciśnienia tętniczego są zmienność ciśnienia
określana jako odchylenie standardowe (SD) wartości
ciśnienia w określonym przedziale czasowym oraz
przynależność do klasy dippers/non-dippers. Zaintere-
sowanie tymi parametrami wynika z ich przypusz-
czalnego wpływu na rozwój powikłań nadciśnienia.
Materiał i metody Trzy grupy (po 13 pacjentów
w każdej) z nadciśnieniem pierwotnym łagodnym
i umiarkowanym. Uczestnicy każdej grupy przyjmo-
wali w monoterapii jeden z działających 24 godziny
leków hipotensyjnych: trandolapril, felodipinę ER,
rilmenidynę. W ciągu pierwszego miesiąca pacjenci
przyjmowali lek w pojedynczej dawce porannej
(MA), w kolejnym — w wieczornej (EA). U każdego
z pacjentów 3-krotnie wykonywano tradycyjny po-
miar ciśnienia (OBP) oraz ABPM: przed terapią, po
miesiącu MA oraz po miesiącu EA.
Wyniki W każdej z badanych grup — zarówno po
schemacie MA, jak i EA zanotowano istotny staty-
stycznie spadek ciśnienia obserwowany w pomiarach
tradycyjnych oraz w ABPM. Niezależnie od rodzaju
leku i schematu jego podawania nie wystąpiły różni-
ce w SD w analizowanych w ABPM przedziałach
czasowych. Zmianie nie uległa również przynależ-
ność do klasy pacjentów dippers bądź non-dippers.
Wnioski Analizowane leki hipotensyjne efektywnie
obniżają wartości ciśnienia tętniczego, natomiast ich
wpływ na rytm dobowy jest mniejszy.
słowa kluczowe: nadciśnienie, zmienność ciśnienia
tętniczego, dippers/non-dippers, terapia hipotensyj-
na, czas podania leku
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